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三 链 DNA 结构 研究 的 新 进展 
tei kay BRA : 
(中 国 科学 院 化 学 研究 所 “北京 ”100080) | 
LN 中 国 科学 院 毕 明 动 物 研 究 所 细胞 与 分 子 进 化 开放 人 研究 实验 宝 昆明 650223) 


A 摘要 本文 详 细 总 结 了 近年 来 三 螺旋 DNA 的 结构 和 应 用 研究 方面 的 进展 ， 分 析 了 各 种 因素 
例如 pH、 抗衡 离子 、 温 度 等 ) 对 :螺旋 稳定 性 的 影响 ， 并 提出 了 一 些 在 三 螺旋 DNA 中 富有 挑 
战 性 的 需 进一步 研究 的 问题 。 


P } > z 
ani EDNA H ER 3E oH E 
1 历史 回顾 


1953 42. Watson—Crick 提出 了 DNA 双 螺 旋 的 结构 模型 。 揭 开 了 人 类 在 分 子 水 平 上 
认识 生命 现象 的 新 篇 章 ， 并 由 此 黄 定 了 分 子 生 物 学 及 分 子 遗 传 学 的 基础 。 随 着 DNA 结构 
和 功能 研究 的 迅速 发 展 ， 人 人 和 们 发 现 DNA 结构 不 公 是 双 螺 旋 形 式 ， 而 且 还 有 其 它 多 种 存在 
形式 。1957 年 ，Felsenfeld 等 首次 提出 了 三 链 核 酸 的 概念 、 并 且 在 含 二 价 金属 离子 的 溶液 
中 合成 了 poly(rU)}， poly(rA)，poly(trUYRNA 三 螺旋 。Morgan 等 (1968) 在 体外 实验 中 发 
现 三 链 复 合 物 能 够 抑制 RNA PR AR ABA atte. Arnott 等 (1974) 在 研究 (A)。… 
21), F(A), 2(T), 等 三 螺旋 的 X- 射 线 纤 维 衍射 的 基础 上 ， 建 立 了 三 链 DNA 结构 模型 。 
80 年 代 初 ， 人 们 发 现在 儿 种 真 核 基因 的 上 游 区 ， 单 链 特 定 区 域 有 S| ADR he i 
(Larsen 等 ，1982}， 这 些 位 点 对 应 到 (RR),(Y), 序列 上 ， 通 过 亚 克 隆 进入 超 螺旋 质粒 ， 表 现 
出 对 S, 酶 相同 的 敏感 性 (Wells 等 ，1988; Htun 等 ，1989)。 随 后 ， 这 种 敏感 性 被 确认 为 
是 在 单 链 区 双 螺 旋 向 分 子 内 三 螺旋 转化 过 程 中 产生 的 。 这 个 发 现 激 起 了 人 们 研究 三 链 核酸 
的 极 大 兴趣 。Meoser 等 (1987}) 证 明 一 个 塞 聚 核 车 酸 可 以 结合 到 双 嵌 旋 的 大 询 上 、 从 而 形成 
STEZE. A, Hélène 及 其 同事 也 报道 了 o-RRRERA DNA 双 螺 旋 形 成 三 链 
复合 物 。 这 些 研究 结果 表明 ，DNA 双 螺 旋 对 特定 序列 识别 的 新 战略 在 基因 学 、 生 物化 
学 、 遗 传 学 和 医药 学 等 领域 有 广 证 的 应 用 前 景 。 本 文 将 着 重 讨 论 近 几 年 三 链 核酸 研究 的 进 
Fe, HX 1992 年 以 前 的 综述 见 白 春 礼 等 (1993) 的 评述 。 


2 结构 类 型 的 定义 及 分 类 
现在 所 沿用 的 核酸 三 螺旋 的 定义 基本 上 是 Felsenfeld(1957) 所 提出 的 。 根 据 第 3 条 
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核 苷 酸 链 是 以 Hoogsteen 还 是 反 -Hoogsteen 氮 键 配对 方式 结合 到 双 螺 旋 上 可 产生 至 少 两 
Fp wR EBD A KE, Ue Ae 
21 “EER = She DNA 
ck ME TE” ae Be nE WO e te (Ys RY) = Sep, BO Me REL ETF 
Watson-Crick WAR We PEN GENO Hil, SSSR REM AI bk. EH Se BE 
合 。 例 如 典型 的 Y- RY 型 三 螺旋 T- AT AIC” e GC(Riley $, 1966; Lee #, 1979}, 
其 专 一 性 体现 在 TT 对 AT, EFIE C GC 的 识别 。 这 些 三 螺旋 的 结构 基本 单位 是 二 
BERD. T+ AT AC + GC SSR REM SE 3 和 链 2 的 碱 基 间 以 两 个 Hoogsteen 气 键 
配 村 ， 不 影响 链 1 ARE 2 间 的 相互 作用 。 
近年 来 的 核磁 共振 实验 表明 :，Y， RY 型 三 螺旋 也 包 
a 括 三 链 复合 物 G. TA(Griffin Æ, 1989). T+ CG(Yoon 
n= A ce F. 199D X- GC(X=A, G, T)(Macaya 等 ，1991)。 
i ie 在 G.TA 三 螺旋 中 .第 3 条 G MRM RRR N- 
人 ”并 "型 ， 而 其 他 的 两 条 链 上 的 糖 环 构象 大 部 分 是 S H ET 


| o 
ead CG 三 螺旋 中 ， 碱 大 和 C 之 间 仅 以 1 个 氢 键 相连 。 在 
T'AT Y- RY HOFFA =the X. GC(X=A、G、T) 中 , 第 2 
i a 条 链 和 第 3 条 链 的 不 基 之 间 都 是 以 1 条 或 2 RRL AE. 


Ho Sgt 。 这些 三 电 旋 不 同 于 外 型 的 T* ATAC- GC ERR, 
”和 从 re 键 配对 没有 严格 的 限制 


kak ue? 自从 Arnott 等 (1974) 根 据 低 分 辩 率 的 X 射线 纤维 衍 
P 射 得 到 d(T), + d(A),* d(T), 三 螺旋 结构 模型 以 来 ，20 年 

/= 来 一 直 作 为 研究 Y。 RY 型 三 螺旋 的 结构 基础 。Arnott 等 
ENA e 提出 的 三 螺旋 为 A 型 DNA, WARE N 型 
Ss, (Cy-endo h 一 个 周期 含 12 TRB, -HRRARY 
ey 32.6 nm， 有 较 负 的 X- 位 移 (-32 nm)。 最 近 ， 这 种 模型 受 

oy PN RS) 到 各 种 实验 结果 的 怀疑 。Howard 等 (1992) 根 据 红外 光谱 


/I “Rn AR et EA 的 媒人 入 实验 (ale BS A 只 与 B 型 不 与 
Pn A 型 DNA 结合 ) 等 研究 结果 提出 了 不 同 于 Arnott 模型 的 
YRY 型 三 螺旋 结构 模型 。 他 们 认为 dTh d(A), + d(T), 
三 螺旋 在 结构 和 构象 上 均 采 取 BW, HARARE 
图 1 Y.RY 型 三 碱 基体 的 结构 。 Cv-endo (S 型 )，3 条 核 苷 酸 链 都 有 相同 的 精 - 磷 酸 主 链 构 
Fig. 1 Structure of pyrimidine 象 。 在 2 个 反 平 行 的 工 链 间 存在 1 个 二 重 对 称 轴 ， 而 在 
motif triplet Arnott 的 模型 中 不 含 任何 对 称 性 。 dT = d{A), e d(T 的 

B 型 三 螺 施 结构 比 A 型 在 能 量 上 更 优越 ， 同 时 

Raghunathan 等 (1993) 也 给 出 了 B 型 三 螺旋 结构 模型 的 初始 坐标 。 分 子 模型 和 振动 谱 的 
研究 (Mohammed 等 ，1993} 表 明 dG} * d(G), + d(C), ACG), « d{A), d(T) 三 螺旋 中 ， 
S 型 和 N 型 糖 环 构象 都 存在 、 糖 环 的 二 面 角 在 anti 区 。d(C), 链 是 S 型 ，Watson 一 Crick 
中 的 diG), BEA N 型 ， 第 3 条 链 iG), 链 是 N 型 ，d(G), HES 型 。 分 子 动力 学 模拟 
{Laughton 等 ，1992) 也 表明 Y- RY 型 三 螺旋 与 Amott 的 模型 有 较 大 的 偏离 。 然 而 ， 三 
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螺旋 究竟 是 A 型 还 是 B 型 或 者 是 二 者 的 混合 体 还 需要 进一步 实验 去 证 实 。 
2.2 “REA ZAKE DNA 

eE > A ae WS > EE AR RY) 三 螺旋 中 ， 第 3 条 味 了 崔 链 以 反 平 行 于 
Watson-Crick 双 螺 旋 味 除 链 的 方向 缠绕 到 双 螺 旋 的 大 沟 上 ， 专 一 性 地 与 味 崔 链 结合 。 例 
AMAWA R- RY 型 三 螺旋 G . GC 和 AA，AT， 其 相应 的 结构 基 元 三 碱 基体 ( 见 图 2)， 其 
专 一 性 体现 在 G 对 GC、A 对 AT 的 识别 。 


A B 
© R Ge) i] RN nH 
ea é OF: , 
7 ` ae aS Yon rf 
i H ? ia shin H x " N 
NN u y H : i : 加 
Aik»? @ eT 
o°@ u Pi ar) 
aae O'O >» 
G:GC 
@ 四 a 
pn hd 
nf $ CH, KO "a cH, 
ie ne A nar A D 
H y a " “4 y “a 
. a o © 2 ° ¢ 
和 “加 ©@'® 
AAT “ae 
©, ii 
H cH, i] R 一 ane o i8 全 
Oa jes NA Im, wm A, 
g " { aN N RED) W , X a: Y `a 
Cl) ose 4 ‘© 
eo oe 
T-AT TAT 


图 2 R'RY 型 三 碱 基体 的 结构 
Fig. 2 Structure of purine motif triplet 
A 第 3 条 链 反 平行 于 Watson-Crick PRIS, BMRA RAithe third strand 
anuparalle] to the purine strand of Watson—Crick duplex, anti base conformation): 


B. 第 3 条 链 反 平行 于 Watson-Crick PR St, WEEE tithe third strand 


antiparalle] to the purine strand of Watson—Crick duplex, syn base conformation), 


早期 ， 在 利用 光谱 学 和 超 分 离 测 量 方 法 探索 三 链 复 合 物 时 ， 发 现 了 G- GC 和 I: IC 
两 种 R- RY 型 三 螺旋 (Lipsett，1964; Inman, 1964; Marck 等 ，1978)。 后 来 ， Fresco 
等 用 亲 和 色 谱 法 确认 R- RY 型 三 螺旋 中 也 包括 A-AU/IL 1+ AU/T 和 I GC 三 螺 
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旋 。 随 后 ， 又 确认 了 G+ GC(Kohwi #, 1988: Beal #, 1991, A+ GC AIT > AT(Beal 
$. 1991) 3 种 典型 的 R- RY 型 三 螺旋 以 及 C AT, A> GC 和 TT" CG 等 相互 作用 较 
Softy) -螺旋 (Beal $, 1992), MR RHE R” RY 型 三 螺旋 (G GC, T- ATHA. AT #) 
第 3 AMIS HEA Watson-Crick WER he hye BELA 2 个 反 -Hoogsteen AMER, HB 
FRY hi PARR UTE anu 区 。 

核磁 共振 实验 在 研究 R， RY BML ASIP T+ CG 三 碱 基体 的 G.GC 三 螺旋 
(Karen 等 ，1994) 时 ， 发 现 所 有 的 糖 环 构象 包括 T. CG 的 转化 位 点 ， 均 采取 接近 于 
Cw-endo HEREA. 在 三 螺旋 中 ，C;-endo 精 环 构象 在 每 条 链 上 的 分 布 按 下 列 踢 序 增 
in: ie BE < 双 螺 旋 的 味 叭 链 < 第 3 条 嗓 叭 链 。 从 日 前 的 情况 看 ， 有 关 糖 环 构象 以 及 
Re RY 型 三 螺旋 整体 结构 尚 需 详 细 研 究 ， 

在 R- RY 型 三 螺旋 中 ， 第 3 条 核 甘 酸 链 和 的 加 入 引起 了 扭转 角 和 XX- 位 称 的 变化 。 结 
果 显 示 ， 此 三 螺旋 既 不 同 于 通常 的 A 型 也 不 同 于 BAY DNA。 汉 螺旋 的 研 基 对 向 小 沟 方 
向 移动 了 -19 nm， 以 此 来 容纳 大 沟 上 的 第 3 条 链 。 总 过 ， 三 螺旋 中 的 双 螺 旋 区 似乎 并 未 
受到 第 3 条 链 赤 大 的 影响 ， 而 且 双 螺旋 区 的 碱 基 堆 积 形 式 有 些 像 A 型 DNA， 然 而 与 A 
型 DNA 不 同 的 是 双 螺 族 区 的 大 部 分 核 甘酸 的 糖 环 构象 是 S 型 而 非 N A, R. RY 型 三 螺 
放 的 详细 结构 仍 需 进一步 钙 究 。 

2.3 一 种 新 类 型 的 三 螺旋 DNA 

Lacks (1966) 曾 提出 了 一 种 三 硕 基 体 ， 其 中 第 3 条 链 上 的 威 基 不 仅 与 双 螺 族 呆 叭 链 上 
的 碱 基 相 互 作 用 、 同 时 也 与 第 1 条 链 上 的 喀 啶 碱 基 相 互 作 用 。Zzhurkin 等 (1994) 在 研究 活 
体 的 基因 重组 时 多 提出 了 这 种 不 同 于 Y，RY FAR: RY 型 三 螺旋 的 三 链 复合 物 。 一 般 的 
基因 重组 是 2 条 染色 体 通 过 断裂 和 连接 机 理 来 交换 基因 信息 的 。 基 因数 据 表明 最 初 的 相互 
作用 可 被 看 作 是 一 种 非 对 称 链 的 突 换 过 程 ， 此 过 程 仅 涉及 到 3 条 链 。 近 年 来 的 一 些 研 究 结 
HHA, E RecA 核 重 白 纤维 内 接合 处 有 3 条 DNA 链 ， 从 而 形成 三 链 复合 物 并 作为 同 源 
重组 的 中 间 体 ， 这 种 三 能 复 合 物 被 称 为 R-DNA。 第 3 条 链 定 义 为 R HH, MURAD 
1 条 链 (我 们 定义 为 W- 链 ) 相 同 且 平行 。 

在 这 种 三 螺旋 中 ， 其 对 应 三 碱 基 体 的 第 3 条 链 上 的 碱 基 位 置 靠近 双 螺 旋 Watson- 
Crick 碱 基 对 的 二 重 轴 ， 从 而 与 男 外 2 个 碱 基 都 发 生 相 互 作 用 。 图 3 中 给 出 了 (AT7A、 
(GC):G, (CG):C, (TAXT 4 种 三 螺旋 的 相应 三 碱 基体 。 在 (ATi:A 三 磊 基 体 中 ， 第 3 条 
链 上 的 腺 味 吟 碱 基 ( 以 深 色 表示 ) 与 双 螺 旋 上 的 A 和 T 工 碱 基 各 有 1 个 氨 键 形成 ，H…O 和 
H-N 的 距离 都 在 正常 氧 键 键 长 范围 内 。 除 了 氢 键 作用 外 ， 在 H2 和 N7 之 间 的 静电 相互 
作用 对 稳定 三 碱 基体 也 有 一 定 的 贡献 {图 3 中 以 斜 行 表 示 静 电 作 用 )。 在 三 碱 基体 (GC):G 
中 ， 第 3 个 碱 基 G 与 第 2 个 碱 基 形 成 2 个 氨 键 ， 与 第 1 个 C 形成 1 个 氧 键 。 三 碱 基体 
(CG):C AUTAT 在 在 两 种 C 的 不 同位 置 ， 分 别 以 (CG}:C 和 (CG):C+t，(TA):T ATAT 
表示 。 当 二 螺旋 在 水 溶 该 中 时 ， 水 分 子 也 参与 了 三 碱 基 之 间 的 相互 作用 ! 见 图 3e)。 在 
(TA) TT 三 大 基体 中 ， 水 分 千 作 为 媒介 将 第 3 个 碱 基 工 的 04 和 第 1 SRR A N? 用 
AEH eK. fal Zhurkin 等 (1994) RP R- 链 上 每 一 个 碱 基 的 电荷 分 布 严 格 地 与 同 
源 W-C 碱 基 对 大 沟 上 的 碱 基 电荷 电 性 互补 ， 因 而 提出 了 同 亨 序列 的 相互 识别 可 能 是 通过 
互补 的 静电 相互 作用 进行 的 ， 即 含有 静电 识别 密码 。 
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图 3 新 类 型 三 碱 基体 的 结构 
Fig. 3 New structure motif of triplet 


3 三 链 DNA 的 稳定 性 


Y，RY 型 三 螺旋 的 稳定 性 除了 受到 其 内 部 因素 (例如 长 度 和 序列 组 成 等 ) 的 影响 外 ， 
还 受到 外 部 因素 如 PH、 温 度 和 抗衡 离子 等 的 影响 。 一 般 来 说 ， 第 3 条 链 上 含 胞 喀 了 啶 的 
Y- RY 型 三 螺旋 随 着 pH 的 减 小 其 稳定 性 增加 (但 pH 值 不 能 低 于 3)。 因 为 胞 喀 了 喧 在 酸性 
RRP, N3 位 置 可 以 质子 化 从 而 通过 增加 1 个 氢 键 使 三 螺旋 更 加 稳定 。 此 外 ， 人 金属 的 一 
价 和 二 价 离子 可 以 增加 三 螺旋 的 热 稳定 性 (Plum 等 ，1990; Volker 等 ，1993)。 这 些 离子 
是 通过 在 双 螺 旋 和 第 3 条 链 结合 时 屏 项 碰 酸 基 团 上 的 负电 荷 从 而 降低 主 链 上 的 排斥 力 而 促 
使 三 螺旋 形成 的 。 离 子 强 度 越 大 ， 三 螺旋 越 易 形成 。 三 螺旋 有 固定 的 解 旋 温 庶 (T，)， 当 温 
度 超过 T, 后 ， 会 导致 三 螺旋 上 的 第 3 RMA ae PRE. EA ih ko eM E feh P 
基 化 也 能 增加 三 螺旋 的 稳定 性 。 

R- RY 型 三 螺旋 的 稳定 性 基本 上 不 受 pH 的 影响 。 富 含 鸟 嗓 叭 序列 的 三 螺旋 更 稳 
定 。 量 热 法 实验 (Pilch 等 、，1991) 表 明 ， 形 成 G+ GC 和 AA.AT 等 RR。RY 型 分 子 间 三 螺 
旋 的 自由 能 变化 约 为 形成 双 螺 旋 自 由 能 变化 的 2 倍 。 这 说 明 Watson—Crick 和 Hoogs- 
teen 两 种 气 键 作用 对 于 稳定 三 螺旋 所 起 作用 相差 无 几 。R， RY 型 三 螺旋 的 稳定 性 也 受到 
金属 离子 的 影响 。 
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4 = DNA 的 应 用 


三 螺旋 DNA 应 用 的 基础 是 第 3 RBERE SE GS — Pe RE EAM RAHA. 

60 FR. ANI DNA, RNAI A DNA / RNA 的 杂 合 三 螺 许 结构 进行 了 广 证 的 研 
32. Morgen 等 (1968) 首 先 研 究 了 RNA 作为 第 3 条 链 ， 在 体外 大 肠 杆菌 体系 中 三 螺旋 的 
形成 对 转 孙 的 抑制 作用 。Meoser 等 (1987) 证 明 在 5' 端 携带 EDTA—Fel Il A eee RAT 
以 导致 戏 旭 旋 特定 位 点 的 断裂 ， 产 生 类 似 信 工 限 制 性 酶 的 作用 ， 但 催化 效率 远 远 比 不 上 真 
实 的 体内 限制 性 酶 。 

三 螺旋 DNA 作为 生物 的 分 子 工具 ， 有 很 大 的 滴 在 应 用 价值 。 通 过 特定 位 点 的 切割 和 
诱导 突变 可 以 操纵 基因 ，、 有 助 于 我 们 研究 基因 图 详 和 基因 功能 。 三 媒 旋 DNA 可 以 作为 基 
因 调 节 剂 。 当 形成 三 螺 庭 的 寒 聚 核 车 酸 (简称 TFO) 结 合 到 一 个 地 基 因 上 能 够 阻止 RNA 的 
转录 ， 抑 制 寺 基因 的 表达 ， 三 螺旋 DNA 战略 优势 在 于 它 能 够 利用 TFO 直接 结合 到 基因 
上 来 抑制 基因 表达 ， 而 不 必 结 合 到 mRNA E, EREK, SRE DNA 可 以 直接 在 转录 
过 程 而 不 必 到 翻译 过 程 起 作用 (Kevin 等 ，1995)。 

三 螺旋 DNA 的 研究 在 细胞 体系 的 生物 化 学 方面 已 经 取得 了 初步 进展 。c-myc 致癌 
基因 在 真 核 细胞 生长 和 繁殖 的 调节 过 程 中 起 着 重要 的 作用 。c-myc 基因 的 过 度 表 达 与 多 
种 恶性 肿瘤 有 关 。 最 初 在 核 细胞 中 的 转录 抑制 钱 究 表明 ，TFO ERIR c-myc 基因 的 转录 
(Cooney #. 1988), Postel 等 (1991) 研 究 表明 ， 在 细胞 体系 的 生理 pH 值 和 温度 下 也 能 产 
生 同 样 的 效果 。 最 近 的 研究 还 证 明 ，TFO 可 以 抑制 人 类 免疫 缺乏 病毒 (HIV) 基 因 组 的 表达 
(McShan 等 ，1992), 

尽管 在 1967 年 就 提出 了 利用 与 转录 RNA 互补 的 寡 聚 核 苷 酸 来 调节 基因 表达 的 设 
想 、 但 直到 1978 年 在 体外 研究 劳 氏 内 瘤 病 毒 基 因 特 定位 点 的 抑制 时 .此 设想 才 得 到 证 实 
(Zamecnik 4. 1978). 3K BH (ASO) A EAA BE RNA 或 DNA 来 改变 
mRNA 的 新 陈 代谢 从 而 调节 队 基 因 到 蛋白 质 的 信息 。ASO 可 结合 到 贰 基因 上 而 不 影响 其 
它 基 因 ， 这 一 特点 使 得 ASO 成 为 了 解 蛋白 质 生物 功能 的 一 个 有 利 工 具 ， 还 可 能 作为 人 类 
疾病 在 基因 水 平 进行 治疗 的 战略 手段 。 在 转录 和 翻译 水 平 上 也 研究 了 c-myc 基因 表达 的 
抑制 作用 (Yokoyama 等 、1987)。 在 人 类 骨髓 细胞 的 白血病 细胞 系 HL-60 中 由 载体 产生 
的 ASO 结合 到 c-myc 先导 序列 的 单 链 片断 上 使 得 c-myc 的 转录 水 平 降低 。c-myc 转录 
的 降低 造成 HL-60 细胞 中 单 核 自 血球 不 同 旦 抑制 了 它 的 繁殖 速度 。 反 义 RNA 比 反 义 
DNA 长 得 多 ， 而 且 有 不 止 -- 个 结合 位 点 ， 可 能 还 会 产生 非 专 一 性 序列 的 作用 。 反 多 
DNA FARE EREE, (EN ER Ee. 

总 之 ， 三 螺旋 DNA 在 基因 学 、 生 物化 学 和 医药 学 等 领域 都 有 潜在 而 广泛 的 应 用 。 


5 三 链 DNA 研究 的 未 来 


在 研究 三 链 DNA 的 结构 方面 ， 有 几 个 富有 挑战 性 的 问题 有 待 于 深信 研究 。 
SI 扩展 喜 聚 核 背 酸 序 列 对 任意 双 链 DNA 的 识别 

利用 人 工 合成 含 杂 环 的 第 3 RRR AME REI RNS 
基 的 专 一 性 相互 作用 。Dervan 及 其 同事 利用 合成 的 4-(3- 葵 甲 酰 氨 葵 基 ) 号 唑 (简称 D3) 和 
2- 脱 氢 水 粉 草 素 (dNJ 新 杂 环 来 识别 YY。 RY FIR- RY 型 三 螺旋 中 的 CG RE MEG 
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切割 发 现 D3 不 仅 与 CG MAEM LS TA 碱 基 对 都 能 进行 专 一 性 相互 作用 (Griffin 等 ， 
1992), 

AERE Ono 等 ，1991) 和 8- 脱氧 黄 嗓 输 及 其 衍生 物 (Miller , 1992: Krawczyk 
等 ，1992) 等 新 杂 环 被 合成 ， 用 来 代替 Y- RY 型 三 螺 诈 中 的 质子 化 胞 喀 喧 ， 从 而 摆脱 三 
螺旋 稳定 性 对 pH Kikii, KUM TEMBER: RY 型 二 螺旋 上 -。 当 第 3 RR 
上 结合 了 7-H -2-#HA RSS (Milligan 等 ，1993) 对 AT 碱 基 对 进行 识别 时 ， 相 对 于 工 
对 AT 的 识别 ，R - RY 型 三 螺旋 的 稳定 性 大 大 增加 了 。 
52 RNA-DNA 杂 合 三 螺旋 

Y» RY 型 DNA Ñ RNA 杂 侣 三 螺旋 的 稳定 性 有 显著 的 不 同 。 第 3 条 链 为 RNAS 
RT RNAS A DNA 味 叭 链 的 双 螺 旋 形 成 的 杂 合 三 螺旋 是 最 稳定 的 ， 而 且 当 发 生 
2’-OCH, 取代 2 一 OH 时 能 增加 三 螺旋 的 稳定 性 (Escude 等 ，1993)。 相 比 之 下 ， 第 3 R% 
A DNA 链 和 含有 RNA 味 叭 链 的 双 螺 旋 形 成 的 杂 合 三 螺旋 是 最 不 稳定 的 。 显 然 ，DNA 
fl RNA 链 都 能 识别 含 DNA BMRB, THA RNA 链 的 双 螺 旋 却 只 能 被 RNA 链 识别 
(Han 等 ，1993)。Wang 等 (1994)} 系 统 研究 了 不 同 主 链 组 成 对 R， RY 型 螺旋 稳定 性 的 影 
响 。 他 们 设计 了 含 DNA(D)、RNAIR) 和 2'- 氧 - 甲 基 -RNA(M) 的 6 个 34 碱 基 组 成 的 环 
ARERR SAL they A EE A = ee, SER AH, MUMS HE DNA 时 ， 所 形 
成 的 三 螺旋 依赖 于 pH 的 变化 : SEERE RNA. 9 个 三 螺旋 中 的 5 个 受 pH 的 影 
my. mM ob 4 个 则 不 受 pH 的 影响 。 在 PH=5.5 时， 发 现 杂 合 三 螺旋 的 稳定 性 依次 为 ， 
RDD>DDD>RRRY+>RRD=RDD>DDR>(DDR. DRD) PHT 3 条 链 碱 基 组 
成 不 同 而 造成 的 杂 合 二 螺旋 稳定 性 不 同 的 结构 基础 至 今 还 不 清楚 。 
5.3 三 螺旋 DNA 与 配 体 的 作用 

TER UENO RPE. OLR Mac Ran 1, 3-4 -RERIH RA, ROR, 
DAPI(4’, 6— 2X PRIE- AEN UE AeA E BA BS FE BE OS ES ET (Pilch $, 1994), He 
配 体能 专 一 性 地 促进 DNA(Y) + RNA « (R} - DNA(Y)@l RNA(R) « RNA(R) * DNACY) 
类 型 三 螺旋 的 形成 。 但 是 ， 有 关 二 螺旋 -~ 配 体 相互 作用 的 详细 结构 尚未 见报 道 。 

Helene 等 将 第 3 条 容 聚 核 萌 酸 链 和 也 人 人 三 螺 锋 -到 螺旋 接合 处 的 配 体 进行 了 连接 (Sun 
等 ，1989; Thuong #, 1993), BI 条 链 以 协同 的 方式 与 配 体 相 互 作用 ， 在 阻止 配 体 的 非 
特定 作用 的 同时 ， 配 体 也 增加 了 三 螺旋 的 稳定 性 。 当 配 体 连 结 到 第 3 条 链 的 5 端 且 
5-YpPR-3 序列 出 现在 二 螺旋 - 双 蝶 旋 的 接合 处 时 ， 对 配 体 的 从 人 最 有 利 。 关 于 配 体 的 存 
在 下 其 对 三 螺旋 - 双 螺 旋 接 合 处 的 结构 有 何 影响 的 研究 ， 将 会 给 我 们 提供 有 益 的 信息 。 
54 水 分 子 和 抗衡 离子 对 三 螺旋 DNA 形成 的 影响 

所 有 的 生物 大 分 子 人 在 体内 都 处 于 水 溶 滚 的 环境 。 水 对 这 些 大 分 子 的 形成 和 稳定 起 着 十 
分 重要 的 作用 。 在 双 螺 旋 DNA 结构 的 周围 一 般 有 两 层 水 分 子 ， 共 有 约 20 个 与 双 螺 旋 相 
互 作 用 。 但 关于 三 螺旋 DNA 结构 周围 的 水 分 子 分 布 还 没有 详细 报道 。 在 前 面 所 述 的 新 结 
FJ= BRR (TA) T 中 ， 水 分子 以 氛 键 连结 2 个 碱 基 ， 起 到 了 稳定 三 碱 基体 的 作用 。 但 
究竟 是 否 在 所 有 的 三 碱 基体 中 都 有 水 分 子 的 作用 ， 以 及 这 种 作用 有 多 大 等 问题 设 有 一 个 明 
确 的 答案 。 

金属 离子 对 二 螺旋 DNA 的 形成 也 起 了 非常 重要 的 作用 ， 几 乎 在 所 有 形成 三 螺旋 的 实 
Paes SRSA. PORTER EB RRR LR EA EM Re. A 
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DNase I Fle RRMA RAR TIAGO 或 T11(TG)6， 结 合 到 ALITC)6 
(GADOTIL 上 形成 交替 链 三 螺旋 的 过 程 中 (Elinor 等 ，1994)， 发 现 反 平行 三 威 基体 在 不 同 
离子 溶液 中 的 稳定 性 顺序 为 ， A，ATIUMn)>T，ATIMn2t)>T。ATIUMB >A 
ATIMg s TE., Mnie Mg2+ 更 能 使 R- RY 型 三 螺旋 DNA 的 稳定 性 增强 。 金 属 离 子 
对 于 三 螺旋 DNA 的 形成 具有 一 定 的 专 一 性 。 例 如 一 价 离子 LS ES TA SRE mk, 
二 价 访 子 Mg 、Ca** 等 则 能 增强 分 子 间 三 螺旋 的 稳定 性 。 
5.5 =k PHE DNA 的 研究 

白 春 礼 敌 11990) 用 扫描 隧道 显微镜 (简称 STM) 观 察 到 了 在 变性 条 件 PLR 
DNA fy = ERA. BURA Tm 测定 、D Nase I EH., Bei. SEE. ASP 
光谱 等 一 系列 实验 ( 曹 因 华 等 ，1993) 进 一 步 证 明了 -DNA BERR EE. HMI 
Tm 为 73.5C 。 对 DNA 鹤 状 结构 的 拓 扩 结构 如 着 结 也 进行 了 研究 。 在 理论 上 ，Liu 等 
(1995) 对 三 类 结 构 模 型 的 建立 以 及 对 其 稳定 性 和 结构 特征 进行 了 初步 探索 ， 并 获得 了 一 些 
进展 。 有 关 三 链 多 状 和 欠 结 结构 还 需 从 理论 和 实验 上 研究 其 形成 条 件 以 及 详细 的 结构 。 

综 上 所 述 ， 三 链 DNA 的 研究 正 处 于 迅速 发 展 时 期 。 传 统 的 碱 基 气 键 配对 方式 
(Watson-Crick 和 Hoogsteen 两 种 } 日 益 扩展 。 三 链 DNA 的 结构 越 来 越 呈 钢 出 多 样 性 ， 
而 且 二 链 DNA 在 生物 化 学 、 遗 传 学 、 医 药学 等 领域 的 应 用 也 必 将 更 加 广泛 。 
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